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(54) Title: 3-METHYL AMINO- l-(2-THIENYL)-l.PROPANONE, PRODUCTION AND USE THEREOF 

^ (54) Bezeichnung: 3-METHYLAMINO-l-(2-THIENYL)-l-PROPANON. SEINE HERSTELLUNG UND VERWENDUNG 

^ (57) Abstract: The invention relates to the production of 3-niethylamino-l-(2-thienyl)-l-propanone and the use thereof for produc- 
^ ing the pharmaceutical (+)-(S)-N-methyl-3-(l-naphthyloxy)-3-(2-thienyl)propylamine oxalate (trade name Duloxetine*). 

Q (57) Zusammenfassung: We vorliegendeErfindungbetriflft die Herstellung von 3-Methylamino-l-(2-thienyl)-lpropanon und seine 
Venvendung zur Herstellung des Pharmazeutikums (+)-(S)-Nmethyl-3-(l -naphthyloxy)-3-(2-thienyl)propylamine oxalat - (Handels- 
name Duloxetine*). 
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3-Methylamino-1 -(2-thlenyl)-1 -propanon, seine Herstellung und Verwendung 



Beschreibung 

5 3-Methylamino-1 -(2-thienyl)-1 -propanon, seine Herstellung und Verwendung 

Die vorllegende Erfindung betrlfft die Herstellung und Venwendung von 3-Methylamlno- 
1 -(2-thienyl)-1 -propanon. 

10 Der Aminoalkohol 1 (Fig.1 ) [ (1 S)-3-Methylamino-1 -(2-thienyl)-propan-1 -ol ] ist ein ge- 
fragtes Zwisclienprodukte bel der Herstellung eines Phannazeutlkums ((+)-(S)-N- 
metiiyl-3-(1-naphthyloxy)-3-(2-thienyl)propylamine oxalat - Handelsname Duloxetine®). 
Die bisherige Herstellmethode fur dieses Intermediat ist aufwendig und benotigt teure 
und empfindliche Reagenzien. Femer wird zur Herstellung einer reinen Verblndung 

15 eine technisch aufwendige Chromatographie benotigt. Siehe belspieisweise 

EP 273658 A1 ; Uu et.al., Chirality 2000. 12 (1), 26-29; Wheeler et.al, J. Labelled 
Comp. Radiopharm. 1995, 36(3), 213-23; US 5362886, EP 457559, Deeter et al , Tet. 
Lett. 1990, 31(49). 7101-4; EP0650965; L.A. Sorbera, R.M. Castaner, J. Castaner, 
Drugs of the Future 2000, 25(9) : 907-91 6. 

20 

Es bestand daher die Aufgabe, einfachere und kostengOnsUgere Verfahren zur Herstel- 
lung von Duloxetine® zur Verfugung zu stellen. 

Die vorllegende Erfindung beschreibt neue kostengunstige Verfahren zu der isomeren- 
25 reinen Verblndung 1 . Die erfindungsgemaBen Verfahren benutzen als gemeinsame 
Zwischenstufe das neue Keton 5 (Fig. 1) [3-Methylamino-1-(2-thienyl)-1 -propanon] aus 
dem durch enantioselektlve Reduktion der Aminoalkohol 1 gewonnen werden kann. 
Die weitere Umsetzung des Aminoalkohols 1 zu Duloxetine® ist dem Fachmann gelau- 
f ig und kann analog zu dem in EP 0457559 A2 beschrlebenen Verfahren (Umsetzen 
30 mit 1 -Fluornaphtalln) durchgefuhrt werden. 

Die Erfindung betrlfft 3-Methylamino-1-(2-thienyl)-1 -propanon (Fig. 1, Verblndung 5) 
sowie seine SSureadditionssalze. Die Saureadditlonssaize Verblndung 5 sind Umset- 
zungsprodukte der Verblndung 5 mit anorganischen oder organischen Sauren. Beson- 
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ders geeignete SSuren hierfOr sind Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Oxal- 
s&ure, Fumarsaure, Maleins§ure, EssigsSure 

Die Herstellung des Keton 5 bzw. des Aminoalkohols 1 kann ausgehend von Thlophen 
5 bzw. 2-Acetylthiophen erfolgen. In Rg. 1 sind drel Wage zur Herstellung des Keton 5 
dargestellt (Route 1 bis 3). die Im folgenden beschiieben werden: 

Route 1 . 

10 Ober eine klassische Mannichreaktion wird ausgehend von Acetylthiopheh, Formalde- 
hyd und Dimethylamin Verbindung 4 erhalten (EP 0457559A2 Beispiel 1). Durch Um- 
setzung von 4 mit einem Oberschuss Methylamin wird durch Retro-mlchael / Mlchael- 
reaktion das Monomethylaminoketon 5 erhalten. 

15 Route 2 

Ober eine klassische MannlchreakHon wird ausgehend von Acetylthiophen, Formalde- 
hyd und Methylamin Verbindung 6 (Blicke; Burckhalter; JACSAT; J.Amer.Chem.Soc.: 
64; 1942; 451, 453.) erhalten .Durch Umsetzung von 6 mit einem OberschuS i\/lethyla- 
20 min wird durch Retro-mlchael / Michael-reaktlon das Monomethylaminoketon 5 erhal- 
ten. 

Route 3 

25 Ober eine klassiche Friedel-crafts-acylierung von Thlophen 8 mit 3-chiorproplon- 

sSurechlorid wird die Verbindung 7 (beschrieben bei H-Khagawa, Ahmed M.; El-Zohry, 
Maher F.; Ismail, Mohamed T.; PREEDF; Phosphiorus Sulfur; EN; 33; 1987; 25-32) 
erhalten. Durch Umsetzung mit Methylamin wird das Monomethylaminoketon 5 erhal- 
ten. 

30 

Ein weiterer Gegenstand der Erflndung 1st die Venn^endung von 3-Methylamlno-l-(2- 
thlenyl)-1-propanon oder seiner Sflureaddltionssalze zur Herstellung von N-methyl-3- 
(1-naphthyloxy)-3-(2-thlenyl)propylamin oder dessen SSureadditlonssalze In racemi- 
scher oder enantiomerenrelner Form. Besonders bevorzugt 1st die Venwendung zur 
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Herstellung (+WS)-N-methyl-3-(1-naphthyloxy)-3-(2-thienyl)propylamln oxalat (Duloxe- 
tln®). 

Ein welterer Gegenstand der Erflndung ist ein Verfahren zur Herstellung von N-methyl- 
3-(1-naphthyloxy)-3-(2-thienyl)propylamln oder seiner Saureadditionssaize In raceml- 
scher oder bevorzugt In enantlomerenrelner Form, wobei In einem ersten Schritt 3- 
Methylamlno-1-(2-thienyl)-1-propanon oder seine SSureadditionssaIze als Zwischen- 
produkt hergestellt werden, die anschlleBend zum entsprechenden Alkohol reduziert 
werden. 

Die Reduktlon kann sowohl unter racemisierenden Bedlngungen oder enantloselektiv 
durchgefQhrt werden. Bevorzugt Ist eine enarrtloselektive Reduktlon, Insbesondere eine 
solche, die das (S)-Enantiomer 1 ais Produkt liefert 

15 Dies kann sowohl chemlsch mit klasslschen enantioselektlven Hydrierverfahren wie 
belspielsweise NaBK, oder LiAIH4, die zur Erzlelung einer Enantioseleklivitat mit chlra- 
len Ugandan versehen sind, durchgefOhrt werden, oder mittels Qbergangsmetallhaltlger 
Hydrlerkatalysatoren oder mittels enzymatlscher RedukHonen belspielsweise mitlels 
mikrobieller, speziell bakterieller oder pllzllcfier Deiiydrogenasen. 
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Experimentelles : 
Route 1 : 



25 5 g Dimethylamlnoketon 4 als Hydrochlorid werden in 25 ml Ethanol vorgelegt, trop- 
fenwelse mit 20 eq. Methylamin ( 40 % In Wasser) versetzt und 6 h bel 60-70'C ge- 
rQhrt. Nach Abschluss der Reaktion wird das Ethanol teilweise entfemt und das Pro- 
dukt 5 als welsser kristalllner Feststoff erhalten (Ausbeute 3.45 g ais Hydrochlorid) 



30 Route 2 : 



5 g DIketon 6 als Hydrochtorld werden In 25 ml Ethanol vorgelegt, tropfenwelse mit 
20 eq. Methylamin ( 40 % in Wasser) versetzt und 6h bel TO-SO-C gerQhrt. Nach Ab- 
schluss der Reaktion wird das Ethanol teilweise entfernt und das Produkt 5 als weiSer 
35 kristalllner Feststoff erhalten (Ausbeute 3.87 g als Hydrochlorid) 
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5 g Chlorketon 7 werden In 25 ml THF vorgelegt, tropfenweise mit 20 eq. Methylamin 
(40 % in Wasser) versetzt und 6 h be! 30-40OC gerOhrt. Nach Abschluss der ReakUon 
5 wird das THF grdBtentelis entfernt und das Produkt 5 als welBer kristalliner Feststoff 
isoliert (Ausbeute 4. 1 0 g als Hydrochlorid) 

Bel den Routen 1-3 kann wSssriges Methylannin auch durch gasfdnrtiges Oder verflQs- 
sigtes Methylamin ersetzt werden. 

10 

Spektroskopische Daten des Monomethylaminoketons 5 als Hydrochlorid : 
"C-NMR(D20, 125 MHz) MultipllzitSten aus Spin-Echo In Klammem: 
5 (ppm)= 188.5 (s), 140.4 (s), 139.2 (d), 137.8 (d). 131.9 (d). 46.9 (t), 37.3 (t), 38.0 (q) 
^H-NMR (DaO. 500 MHz) : 
15 5 (ppm) = 8.00 (m. 1 H), 7.95 (m,1 H), 7.25 (m. 1 H), 3.40 (m,2H), 2.75 (m, 2H), 2.62 (s, 
3H) 

Reduktion von Verblndung 5 zu Verblndung 1 (Flg.1) 

20 NaBH4 (racemisch): 

5 g Methylaminoketon 5 wurden in 20 ml Ethanol vorgelegt und bel 20°C portionsweise 
mit 0.8 eq. NaBH4 versetzt. Nach 6 h RQhren wurde wassrig aufgearbeitet. Der race- 
mlsche Monomethylamlnoalkohol 1 wurde als schwachgelber Feststoff erhalten ( Aus- 
beute : 3.9 g) ■ 

25 1H-NMR(500MHz, CDCI3) 

5(ppm)= 2.1 (m, 2H), 2.5 ( s. 3H), 2.9 (m. 2H), 4.5 (br s, 2H), 5.25 (m, 1 H), 6.94 (m, 
1H), 7.00 (m, 1H), 7.22 (m.lH) 
13-C-NMR (125 MHz, CDCI3) 

5(ppm) = 35.4, 36.3, 49.7, 71.4, 122.5, 123.8, 126.6, 149.3 

30 

UAIH4 (chlral modifizlert) wie in EP 0457559 A2, example IB durchgefuhrt (enantiose- 
lektlv). 



■ 
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Route 3 : 



Die Ausbeute an 1 betrug 74 % mit einer Enantlomerenreinheit von 72 % ee. 



wo 2004/065376 



PCT/EP2004/000237 



5 

Patentanspruche 

1 . 3-Methylamino-1 -(2-thlenyl)-l -propanon, sowie seine SSureadditlonssalze. 

2. 3-Methylamino-1 -(2-thienyl)-1 -propanonhydrochlorid. 

3. Verwendung von 3-Methylamino-1 -(2-thienyl)-1 -propanon oder seiner 
Sfiureaddltionssalze zur Herstellung von N-methyl-3-(1-naphthyloxy)-3-(2- 
thienyl)propylamin oder dessen Sflureadditionssalze. 

4. Venwendung nach Anspruch 3 zur Herstellung von (+)-(S)-N-methyl-3-(1- 
naphthyloxy)-3-(2-thienyl)propylamin oxalat (Duloxetin®) 

5. Venwendung nach Anspruch 3, wobel 3-Methylamlno-1 -(2-thienyI)-l -propanon 
Oder seine Sfiureaddltionssalze zu (1S)-3-Methylamino-1-(2-thlenyl)propan-1-ol 
Oder selnen Sfiureadditlonssalzen reduziert werden. 

6. Verfahren zur Herstellung (+)-(S)-N-methyl-3-(1-naphthyloxy)-3-(2-thienyl). 
propylamin oxalat (Duloxetin®) wobel als Zwischenprodukt 3-Methylamino-1-(2- 
thienyl)-1 -propanon Oder ein Sfiureadditionssalz davon hergestellt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzelchnet, daB 3-Methylamino-1 -(2- 
thlenyl)-1 -propanon oderein Sfiureadditionssalz davon zu (lS)-3-Methylamino-1 
(2-thlenyl)-propan-1-ol oder einem Sfiureadditionssalz davon reduziert wIrd. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzelchnet, daB die Reduktlon mit 
einer mikroblellen Dehydrogenase durchgefQhrt wird. 



1 Rg. 
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